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RESUMEN

La hepatitis grave asociada a consumo de alcohol es una entidad asociada a alta
morbilidad y mortalidad. En México, se reporta mortalidad global intrahospitalaria de
36% y 51% a 90 dias. Su evaluacion clinica y pronostico se apoya en el uso de
diversas escalas, cuya aplicacion en la practica puede ser heterogénea. El presente
estudio tuvo como objetivo describir las caracteristicas clinicas, el manejo y desenlaces
intrahospitalarios de pacientes con este diagnostico. Se realiz6 un estudio
retrospectivo, descriptivo y unicéntrico. Se revisaron 85 expedientes de los cuales se
incluyeron 28 pacientes con hepatitis severa por consumo de alcohol. Se analizaron
caracteristicas clinicas, bioquimicas, escalas pronosticas (MELD, Maddrey, ABIC y
Glasgow), tratamiento, evolucién intrahospitalaria y complicaciones. Las variables se
reportan como media * desviacion estandar o mediana (min- max) segun su
distribucién. Los resultados mostraron que 96.4% fueron hombres, con edad promedio
de 42.9 afos. Al ingreso se documenté un MELD promedio de 28.0 + 8.6, de ellos, 10
(35.7%) pacientes tuvieron MELD =32, un subgrupo de muy alto riesgo clinico. La
funcién discriminante de Maddrey fue calculada en 26 pacientes con un valor de 84.7
55.6. El indice de ABIC fue calculado en 27 pacientes reportando un puntaje de 8.2 +
1.9, con 6 (22.2%) pacientes catalogados bajo riesgo, 13 (48.1%) intermedio y 8
(29.6%) alto. Finalmente la escala de Glasgow, recabada en 27 pacientes, mostré un
valor promedio de 9 [6 - 11], 15 (55.6%) pacientes se clasificaron con = 9 puntos. El
tratamiento con corticoesteroides se administré en 71.4% de los pacientes, con
respuesta limitada evaluada mediante el indice de Lille. Se document6 que 75% de los
pacientes desarrollaron lesion renal aguda, 57.1% sangrado de tubo digestivo alto y
14.3% infeccion intrahospitalaria. No se registr6 mortalidad. Se concluye que los
pacientes con hepatitis severa por consumo de alcohol presentaron alta frecuencia de
complicaciones intrahospitalarias. MELD, ABIC y GAHS mostraron mayor utilidad para
la estratificacion de severidad. Se requieren estudios prospectivos con seguimiento

posterior al egreso para evaluar su rendimiento pronéstico.

Palabras clave: ABIC, corticoesteroides, escalas prondsticas, hepatitis grave asociada

a consumo de alcohol, lesién renal aguda, MELD.
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LISTA DE DEFINICIONES

- Hepatitis asociada a consumo de alcohol: Proceso inflamatorio hepatico
agudo relacionado con consumo excesivo de alcohol, definido por elevacion
de bilirrubina sérica (>3 mg/dL), incremento de aminotransferasas (AST y
ALT entre 50 y 400 UI/L) con relacion AST/ALT >1.5 (O’Shea et al., 2010;
EASL, 2018)

- Hepatitis grave asociada a consumo de alcohol: Variante severa de la
hepatitis asociada a consumo de alcohol, definida por una funcion
discriminante de Maddrey =32 y/o puntaje MELD =21 al ingreso hospitalario.
(Mathurin y Lucey, 2012; Forrest et al., 2018)

- Enfermedad hepética asociada a consumo de alcohol: Espectro de dafio
hepatico inducido por alcohol que incluye esteatosis, hepatitis alcohdlica,

fibrosis y cirrosis hepatica. (Seitz et al., 2018; Gao y Bataller, 2011)

- Cirrosis hepatica: Enfermedad hepatica cronica avanzada caracterizada
por fibrosis difusa y formacion de nédulos regenerativos, diagnosticada por
criterios clinicos, bioquimicos, de imagen o histologicos, con o sin datos de
descompensacion. (O’Shea et al., 2010; EASL, 2018)

- Insuficiencia hepatica aguda sobre crénica: Deterioro agudo de la funcion
hepatica en un paciente con enfermedad hepatica cronica preexistente,
asociado a descompensacion clinica y falla organica. (EASL, 2018; Seitz et
al., 2018)

- Consumo de alcohol de riesgo: Ingesta de alcohol mayor a 30 gramos por
dia en hombres o mayor a 20 gramos por dia en mujeres, documentada en

el expediente clinico. (Rehm et al., 2021; Altamirano et al., 2011)



Trastorno por consumo de alcohol: Patron de consumo de alcohol que
ocasiona deterioro clinicamente significativo, definido con base en criterios
del DSM-5, cuando se encuentra documentado en el expediente clinico.
(Alderman et al., 2025; Rehm et al., 2021)

Funcion discriminante de Maddrey: Escala prondstica calculada mediante
bilirrubina sérica y tiempo de protrombina, utilizada para determinar la
gravedad de la hepatitis asociada a consumo de alcohol. (Mathurin y Lucey,
2012; Forrest et al., 2018)

Puntaje MELD: Modelo prondstico que estima la gravedad de la enfermedad
hepatica mediante bilirrubina, creatinina e INR, calculado al ingreso. (Dunn et
al., 2005; EASL, 2018)

Escala de ABIC: indice pronostico que integra edad, bilirrubina sérica, INR y
creatinina, utilizado para estimar mortalidad a 90 dias en hepatitis asociada a

consumo de alcohol. (Dominguez et al., 2008)

Escala de Glasgow para hepatitis asociada a consumo de alcohol:
Sistema de puntuacién prondstica basado en edad, bilirrubina sérica, INR,
urea y leucocitos, empleado para estratificar la gravedad de la enfermedad.
(Forrest et al., 2005)

Escala de Lille: Modelo prondstico dinamico utilizado para evaluar la
respuesta al tratamiento con corticoesteroides en pacientes con hepatitis
grave asociada al consumo de alcohol. Un puntaje <0.45 identifica pacientes
respondedores, mientras que valores =20.45 se asocian con pobre respuesta

y peor pronéstico. (Louvet y Mathurin, 2015; Garcia et al., 2017)



Lesién renal aguda: Deterioro subito de la funcion renal durante la
hospitalizacion, definido de acuerdo con los criterios KDIGO. (Allegretti et al.,
2024; EASL, 2018)

Infeccion intrahospitalaria: Proceso infeccioso adquirido 48 horas 0 mas
después del ingreso hospitalario, documentado durante la hospitalizacion.
(Penrice et al., 2021; Louvet et al., 2023)

Mortalidad intrahospitalaria: Defuncién ocurrida durante la hospitalizacion,
independientemente de la causa inmediata. (Tapper y Parikh, 2018; Wakil et
al., 2022)
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ANTECEDENTES

La enfermedad hepatica relacionada con el consumo de alcohol (EHA) es un
espectro clinico-histolégico que resulta de un consumo crénico y nocivo de alcohol,
esta entidad incluye esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y carcinoma
hepatocelular; pudiendo coexistir en un mismo paciente y no necesariamente seguir
una progresion lineall234, Se estima que 20% de los pacientes con EHA avanzada
progresan a cirrosis, misma que puede permanecer silenciosa hasta el desarrollo de
complicaciones, en donde se considera descompensada. Cuando EHA se asocia a
consumo excesivo de alcohol, pueden presentar una forma de insuficiencia hepatica
aguda sobre cronica denominada “hepatitis asociada al consumo de alcohol” (HA)4. La
HA se caracteriza por inflamacion intensa del higado, resultante de la necrosis de los
hepatocitos, que exacerba la lesidbn hepética®> y en su variante grave a menudo
conduce a sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, falla multiorganica y

predispone al desarrollo de infecciones?5.

A nivel global, la EHA es responsable de hasta el 50% de las muertes por
enfermedad hepdtica, con una carga creciente en paises de ingresos medios y bajos’8.
En México, constituye un problema de salud publica relevante asociado a elevados
costosl2, En algunas poblaciones, particularmente las europeas, la mortalidad a 28 dias
por HA es relativamente baja, entre 13.5% y 19.4%25; sin embargo, en México, un
estudio multicéntrico encontré que la mortalidad global intrahospitalaria y a 90 dias fue
de 36% y 51% respectivamente y las principales complicaciones descritas fueron:

sepsis 20%, falla hepatica 24% vy falla multiorganica 46%26.

La patogénesis de la EHA es multifactorial y depende del estadio de la
enfermedad. De forma breve y concisa: el alcohol se absorbe en el intestino, se
metaboliza en los hepatocitos a través de la alcohol deshidrogenasa y el citocromo
P2E1 (CYP2E1) resultando en acetaldehido; el aumento en la actividad de estas
enzimas produce estrés oxidativo, lo que modifica el potencial celular de oxidacién-

reduccion, importante en la ganancia y pérdida de electrones y respiracion celular,
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generando sintesis de novo de lipidos en los hepatocitos. El depésito de grasa en los
hepatocitos por la lipogénesis, dan como resultado la esteatosis, primera respuesta al
consumo cronico de alcohol®. El higado se conecta al sistema gastrointestinal a través
de la vena porta, el sistema biliar y los mediadores circulantes. Los microorganismos
intestinales que tienen una relacion benéfica con el organismo portador, preservan la
homeostasis hepética, sin embargo, en situaciones patolégicas generan metabolitos
gue lesionan el higado. EI consumo de alcohol compromete las proteinas de unién
intestinal, aumentando su permeabilidad y provocando la translocacién de productos
bacterianos, como los lipopolisacéaridos (LPS) a la circulacion portal y a la activacién de
receptores tipo Toll, particularmente TLR4, en células de Kupffer®10; lo que activa
células inmunitarias y la produccion de citocinas inflamatorias como TNF-a, IL-6 e
IL-1B911, Estas citocinas perpetldan la respuesta inflamatoria hepética y contribuyen al
desarrollo de inflamacion sistémica, ademas pueden atravesar la barrera
hematoencefalica e inducir inflamacién neuronal, con repercusiones en la cognicion,
memoria y conductal. Adicionalmente, se ha descrito que el alcohol induce disfuncion
mitocondrial y altera los mecanismos de inmunidad innata y adaptativa, lo que agrava

la susceptibilidad a infecciones, falla multiorganica y empeora el pronéstico clinicoll.12,

El factor de riesgo mas importante para desarrollar EHA es la cantidad total de
alcohol ingerido2. Actualmente se evita el término “alcoholismo” por su carga
estigmatizante. El Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM) V
define el trastorno por consumo de alcohol (TCA) como el consumo riesgoso con
compromiso en el ambito social, familiar y laboral; que provoca deterioro clinicamente
significativo. Este diagnostico se establece cuando se cumplen los criterios en un
periodo de 12 meses?26. Si bien la terapia mas efectiva para EHA es el abandono del
consumo de alcohol, la mayoria de los pacientes experimentan recaidas. EI TCA
requiere evaluacion psiquiatrica y manejo especializado en adicciones ya que el
tratamiento de ésta influye directamente en el pronésticol. El riesgo de desarrollar dafio
hepatico se relaciona de forma dosis-dependiente con la cantidad de alcohol ingerida,

sin que exista un umbral completamente seguro, especialmente en presencia de

11



consumo sostenido!3. Se propone que una bebida alcohdlica estandar equivale en
promedio a 10 gramos de alcohol y se describen varios patrones?:
«  Consumo riesgoso: mas de tres bebidas estandar por dia en hombres (> 30 g/
dia / 240 g/semana) y mas de dos en mujeres (> 20 g/dia / 210 g/semana)
+  Episodio de consumo excesivo: seis 0 mas bebidas estandar (= 60 g de alcohol)
en una ocasion
«  Consumo por atracon: en menos de dos horas cuatro o mas bebidas estandar

en mujeres (> 40 g de alcohol) y de cinco o mas en hombres (> 50 g de alcohol).

Diversos estudios han demostrado que las mujeres presentan mayor
susceptibilidad al dafio hepético inducido por alcohol, desarrollando enfermedad
hepética con menores cantidades y menor tiempo de exposicién, fenébmeno atribuido a
diferencias en el metabolismo del alcohol, composiciébn corporal y respuesta
inflamatorial3.14, Asimismo, el consumo episddico intenso o por atracon se ha asociado
con un mayor riesgo de HA grave y peor prondstico clinico, particularmente cuando se
superpone a consumo cronico previols. En un contexto reciente, durante la pandemia
por coronavirus en 2019 se report6 un aumento en el consumo de alcohol,
particularmente en adultos jovenes y poblacion econdmicamente activa, lo que

consecuentemente aumento la morbilidad y mortalidad asociadas?16.17,

La HA se clasifica como probable, posible y definitivo. En el primer caso se cumplen los
siguientes criterios diagnosticos?:

- Bilirrubina sérica total (BT) > 3 mg/dL

- Elevacion de aspartato aminotransferasa (AST) y alanino aminotransferasa
(ALT) > 50 UI/L, pero < 400 UI/L

- Relacion AST/ALT > 1.5

- Contexto de consumo riesgoso de alcohol en un periodo aproximado de 4 a 8
semanas previas al inicio de los sintomas
Cuando se sospecha pero estan presentes mas posibilidades diagnosticas, se niega el
consumo de alcohol, AST fuera de los rangos descritos, la relacion es < 1.5, hay

anticuerpos antinucleares (ANAs) >1:160 o anticuerpos anti musculo liso (ASMA) >
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1:80, se considera entonces un diagnostico “posible”. En cualquier caso, se considera
un diagnéstico clinico y de considerarse realizar biopsia hepatica para confirmar el

diagndstico se llamaria entonces “definitivo™2.

Se han desarrollado varias escalas para predecir la evolucion de la hepatitis
alcohdlica, fundamentalmente para reconocer pronosticos desfavorables23.18, Si bien,
los casos leves a moderados de HA pueden beneficiarse de medidas convencionales,
tales como cese de consumo de alcohol y el apoyo nutricional, la catalogada como
grave por escalas de riesgo, requiere monitoreo cercano, intervenciones complejas y

tratamientos mas especificos, principalmente con corticoesteroides®.

La primer escala prondstica a mencionar es la funcion modificada de Maddrey
(FDM); ésta se ha consolidado en la practica clinica con mas de 20 afios de
antigliedad. Su principal utilidad clinica ha sido identificar a pacientes con hepatitis
grave asociada a consumo de alcohol, utilizando un punto de corte =32, a partir del cual
se asocia con un incremento significativo de la mortalidad a corto plazo y se considera
el uso de corticosteroides como tratamiento2318, No obstante, una de sus limitaciones
es que depende del tiempo de protrombina absoluto, el cual puede variar entre
laboratorios3. Al considerarse con limitaciones se establecio la necesidad de proponer
puntuaciones alternativas que integran variables adicionales y han demostrado mejor
desempeiio en predecir mortalidad a corto plazol®20, como son: el modelo de
enfermedad hepatica terminal (MELD), la escala de Glasgow para la hepatitis
alcohdlica (GHS) y la puntuacion de edad, bilirrubina sérica, INR y creatinina (ABIC)2:3,
El uso combinado de escalas permite una evaluacibn mas integral de la gravedad
sistémical9.20.21, E| puntaje MELD integra bilirrubina sérica, creatinina e INR, reflejando
de manera indirecta la funcidén hepatica, la funcion renal y el estado de coagulacion, lo
gue permite entonces una evaluacion mas integral de la gravedad sistémica; un corte
=221 se asocia con mayor mortalidad a corto plazo2322, La escala ABIC tiene el impacto
de lo ya mencionado en MELD pero incorpora edad y permite clasificar a los pacientes
en grupos de bajo, intermedio y alto riesgo de mortalidad a 90 dias23. Por su parte,

GAHS incluye edad, bilirrubina sérica, INR, urea y leucocitos; un puntaje 29 se asocia
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con mayor mortalidad y ha sido propuesta como alternativa para seleccionar pacientes
candidatos a tratamiento con corticosteroides, particularmente cuando se utiliza de
forma complementaria a otras escalas2318. Con base en guias internacionales y el
consenso mexicano, la hepatitis grave asociada a consumo de alcohol se define por
una funcién discriminante de Maddrey =32, un puntaje MELD 221, un indice ABIC
26.71 0 una puntuacion de Glasgow =923,

En el estudio STOPAH se aplicaron las distintas puntuaciones pronadsticas
existentes y se demostrd que las puntuaciones recomendadas mas recientemente
(MELD ABIC y GHS) son superiores al FDM para determinar el riesgo de mortalidad,
(AUROC: 0.670, 0.704 y 0.726 respectivamente)i8. Sin embargo, en poblacién
mexicana, la escala de ABIC y MELD son las que mejor rendimiento y exactitud
prondstica tuvieron para predecir gravedad y mortalidad, por lo que el consenso

mexicano las recomienda para definir el manejo de estos pacientes?.

El tratamiento con corticosteroides en HA esta indicado solamente en casos
graves, se pretende que estos reduzcan la lesion hepatica, supriman la inflamacion y la
respuesta inflamatoria. El farmaco de eleccion es la prednisolona, 40 mg/dia durante 28
dias con una reduccion gradual de 2 semanas?223, pudiendo ser otra opcién
metilprednisolona 32 mg/diaz3. En estudios mexicanos ha sido sustituida por
prednisona, por ser el corticosteroide disponible2224, En cuanto a identificar la ventana
terapéutica 6ptima para su uso, los corticosteroides confieren su maximo beneficio de
supervivencia (20-30%) en pacientes con puntuaciones MELD entre 25 y 39, con un
beneficio moderado (10-20%) en pacientes con puntuaciones MELD entre 22-24 y
40-4424,

El modelo de Lille se puede utilizar para prediccion de supervivencia y respuesta
al tratamiento con corticoesteroides. Una puntuacién baja a los 7 dias (<0.16) se
consideran “buenos respondedores”, una puntuacién entre 0.16 - <0,45 coloca a los
pacientes en categoria de “respondedores parciales” y su supervivencia a los 6 meses

es superior al 80%, una puntuacién 20,45 se considera “no respondedores” y su
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supervivencia a los 6 meses es de aproximadamente 30%, finalmente los
‘respondedores nulos” son aquellos que tienen una puntuacion 20,56 y se ha
demostrado que tienen el mismo resultado independientemente del tratamiento?s.
Desafortunadamente, el uso de corticosteroides no ha demostrado beneficio en
mortalidad méas all4 de los 28 dias y en pacientes de alto riesgo debe suspenderse si
no se documenta respuesta para el dia 72224, Estd bien documentado que los
esteroides en cursos largos aumentan el riesgo de infeccion, por este motivo, se
propuso el modelo de Lille al dia 4 para predecir respuesta, siendo tan precisa como al

dia 7 y permite disminuir el uso prolongado de la terapia esteroidea?s.

A pesar de varias décadas de investigacion, no existen mas medicamentos
aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para pacientes
con HAL Han habido multiples ensayos clinicos con intenciones de tratamiento para
disminuir la mortalidad en esta entidad, entre ellos destaca el uso de antibidticos
profilacticos, como amoxicilina-acido clavulanico contra placebo sin diferencia de
mortalidad a los 60 dias?6; la combinacién de anakinra, un antagonista de IL-1, mas
zinc (A+Z) en comparacion con prednisona, sin embargo, presentaron mayor lesion
renal aguda sin mejoria en la supervivencia?’. Se ha descrito también el uso de N-
acetilcisteina, pentoxifilina y metadoxina, agentes antioxidantes, aunque los datos que
respaldan su uso son débiles igualmente sin beneficio en términos de supervivencia al

mes: 0 a los seis meses>.

En pacientes con HA grave la frecuencia con la que desarrollan infecciones
nosocomiales se reporta en un 25% y se ha demostrado que la mortalidad aumenta un
30%. Ademas, los pacientes tratados con prednisona que desarrollan infeccién tienen
un aumento de la mortalidad a los 90 dias independientemente de la puntuacion de
MELD o Lille28. Por eso mismo, la infeccion no controlada se considera una
contraindicacion para la terapia con corticosteroides y resulta imperativa la basqueda
sistemética, oportuna identificacion y el tratamiento de las infecciones en pacientes con
HAL El uso aislado del recuento leucocitario para guiar antibioticoterapia empirica

puede conducir a sobretratamiento, a que la leucocitosis se reconoce como parte de la
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respuesta inflamatoria sistémica, mas que como un marcador de infeccién, por lo que
se recomienda una evaluacion clinica integral y dirigida para la identificacién de

infeccién concomitantell.29,

Los pacientes hospitalizados con HA concomitante con lesion renal aguda (LRA)
tuvieron una mayor mortalidad a los 90 dias que aquellos que no la presentaron?®. De
forma interesante, la encefalopatia hepatica por si sola no aumenta la mortalidad?; sin
embargo, dentro de los factores de riesgo asociados a la mortalidad en pacientes
hospitalizados con HA fueron la insuficiencia renal aguda (59,6%-72,1%) y la
hemorragia gastrointestinal (17,2%-20,3%)30. ElI aumento de creatinina y la
hiponatremia han sido identificados consistentemente como factores independientes de

morbimortalidad en pacientes con hepatitis grave asociada a consumo de alcohol3:12.30,

Dadas las altas tasas de mortalidad a corto plazo y la ausencia de tratamientos
meédicos efectivos, el trasplante de higado emerge como una opcion de rescate para
estos pacientes; todavia hay incertidumbre con respecto a la viabilidad debido a los
limitados datos clinicos disponibles y la presencia de preocupaciones éticas y sobre la
recaida del consumo331, Al ser una opcidn poco viable el seguimiento y tratamiento de
estos pacientes se centra en un abordaje sistematizado con escalas prondsticas y

cortes puntuales que permiten apoyar al clinico en la toma de decisiones.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas, bioquimicas y evolucion de los pacientes con
diagndstico de hepatitis grave asociada a consumo de alcohol en el HRAE Dr Ignacio
Morones Prieto?

JUSTIFICACION

La hepatitis asociada a consumo de alcohol, en su forma grave, representa una
condicién frecuente y de alta mortalidad en la poblacién mexicana de aproximadamente
51%, pudiendo verse influida la evolucibn en cuanto a la complicaciones

intrahospitalarias y la decision de uso de esteroides.

Si bien existen guias nacionales e internacionales que orientan el diagnostico y
manejo, en la préactica clinica el tratamiento suele depender de la experiencia individual
del médico, la disponibilidad de corticosteroides y las limitaciones de recursos; esta

variabilidad puede impactar de manera significativa en los desenlaces clinicos.

En el HRAE “Dr. Ignacio Morones Prieto” no se cuenta con un analisis
sistematizado que describa las caracteristicas clinicas, bioquimicas y la evolucién de
los pacientes con hepatitis grave asociada a consumo de alcohol. El presente estudio
permitira generar evidencia local, identificar patrones de evolucion y analizar su
relacién con complicaciones como lesién renal aguda, infecciones intrahospitalarias y
mortalidad. Lo anterior permitird contrastar el abordaje que se realiza en la institucién
con la evolucion de los pacientes, considerando como base las guias internacionales y

el consenso mexicano del 2020.
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HIPOTESIS.

No aplica por ser un estudio descriptivo.

OBJETIVOS

Objetivo general: Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y evolucién en
pacientes hospitalizados con diagndstico de hepatitis asociada a consumo de alcohol

grave en el Hospital Regional de Alta Especialidad Dr Ignacio Morones Prieto.

Objetivos especificos

« Identificar a los pacientes que hayan requerido hospitalizacion por hepatitis
asociada a consumo de alcohol grave

» Identificar y describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnéstico
de hepatitis asociada al consumo de alcohol grave: edad, sexo, tiempo de
consumo de alcohol, patron de consumo, comorbilidades

» Identificar y describir las caracteristicas bioquimicas de los pacientes con
diagnoéstico de hepatitis grave asociada al consumo de alcohol: leucocitos,
albumina, TP, INR, creatinina, bilirrubina, sodio.

» Describir la evolucién de los pacientes con diagndéstico de hepatitis asociada al
consumo de alcohol grave durante la hospitalizacion: lesion renal aguda, estancia
hospitalaria, mortalidad, tratamiento establecido.

» Calcular las escalas de gravedad MELD, ABIC, Glasgow y FDM

* Calcular la escala de respuesta a esteroides Lille
Objetivos secundarios

« Comparar el tratamiento establecido en la hospitalizacion con las guias

mexicanas e internacionales.
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SUJETOS Y METODOS

Disefo del estudio: Estudio descriptivo retrospectivo.

Lugar de realizacion: Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio Morones
Prieto.

Universo de estudio: pacientes mayores de 18 afios quienes cumplan definicion de
hepatitis grave asociada a consumo de alcohol.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

» Contar con coédigos diagnésticos K70.10 Hepatitis alcohdlica sin ascitis y K70.9
Enfermedad hepatica alcohdlica, no especificada en el periodo de marzo 2020 a
diciembre 2024

Criterios de exclusion:

* No contar con las pruebas bioquimicas en los puntos de corte necesarios para
hacer diagndstico de hepatitis asociada a consumo de alcohol grave por al menos
una escala prondstica.

* No contar con laboratorios completos para célculo de escalas pronésticas (FDM,
MELD, ABIC, Glasgow)

» Pacientes con diagnéstico de hepatitis alcohdlica catalogada como leve

Las variables del estudio se describen en la tabla 1.
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Tabla 1. Variables del estudio

. Definicién Valores : Tipo de
Variable operacional posibles Unidades variable
Registro de
Mortalidad fallecimiento . . cualitativa,
. : . durante la Si/ No No aplica S
intrahospitalaria NI dicotomica
hospitalizacion por
cualquier causa
. Dias transcurridos o
Estancia . Valores . cuantitativa,
hospitalaria desde ingreso h,a sta enteros Dias discreta
alta o defuncion
. Diagnadstico segun
Lesion renal 2 L
criterios KDIGO . . cualitativa
aguda Si/ No No aplica A
. . : durante la dicotémica
intrahospitalaria o
hospitalizacion
Diagnastico clinico
Infeccion y/o microbiol6gico ] : cualitativa,
intrahospitalaria confirmado 248 h Si/No No aplica dicotémica
después del ingreso
Se registra el sexo
biolégico de cada | femeninoy , cualitativa,
Sexo RS . . No aplica o
individuo registrado masculino dicotdmica
en el expediente
Tiempo transcurrido . I
Edad en afos desde el UMEros anos cuantitativa
nacimiento enteros discreta
Cantidad estimada
de alcohol
gramos OH/ consumido nameros gramos/ cuantitativa
semanalmente, : ;
semana : continuos semana continua
convertida a gramos
segun bebida
estandar (10 g)
Tipo de mgestg Diario /
. documentada: L o
patron de o Episddico : cualitativa
consumo diario, : no aplica )
consumo S ) excesivo / ordinal
episadico excesivo, Atracon
atracon
Numero de dias
- desde el ultimo . L
fecha de dltimo nameros : cuantitativa
consumo hasta el no aplica .
consumo S enteros discreta
inicio de los
sintomas

20




Puntaje calculado

ingreso

Escala MELD al o : nameros cuantitativa
n0reso con bilirrubina, INR enteros puntos discreta
9 y creatinina sérica
Puntaje calculado
FDM al ingreso con TP,e INR segtn decimales puntos cuantitativa
formula continua
estandarizada
Puntaje calculado
Escala ABIC al con edad, . cuantitativa
) . . decimales puntos :
ingreso bilirrubina, INR y continua
creatinina
Puntaje calculado
Escala de o . . o
con bilirrubina, INR, numeros cuantitativa
Glasgow para HA puntos .
. urea, edady enteros discreta
al ingreso .
leucocitos
Registro de
administracion de
Uso de. predmsona/ si/no no aplica c_uall'Eatlya
corticosteroides prednisolona dicotémica
durante la
hospitalizacion
Diagnastico clinico
., . y/o microbiolégico o
Infeccion activa o . , cualitativa
: positivo en las Si/ No no aplica A
al ingreso : dicotémica
primeras 48 h de
hospitalizacion
diabetes /
Presencia de hipertension
diabetes, arterial /
hipertension arterial, obesidad / cualitativa
Comorbilidades obesidad, enfermedad | no aplica :
ordinal
enfermedad renal renal
cronica, enfermedad cronica /
autoinmune enfermedad
autoinmune
Tratamiento con
Uso previo de glucocorticoides en . : cualitativa
) . si/no no aplica P
esteroides el mes previo al dicotémica

21




Tabla 2. Pregunta PICO

Paciente

Pacientes adultos

Intervencién

Valorar evolucién

Comparacion

Manejo descrito

Resultado

Analizar cuales

hospitalizados con intrahospitalaria en guias
hepatitis asociada (uso de nacionales
a consumo de corticosteroides, (consenso
alcohol grave en el lesion renal mexicano 2020) e
Hospital Regional aguda, infeccion internacionales
de Alta aguda, (AASLD/EASL).
Especialidad Dr. mortalidad
Ignacio Morones intrahospitalaria)
Prieto entre marzo
de 2021y
diciembre de
2024,
Tabla 3. Descriptores del estudio
Palabra clave Decs Sinénimos Mesh
. Hepa:t 'F'S Alcoholic
Hepatitis alcohdlica "
" , - Hepatitis
Hepatitis asociada | alcoholica + severa, N
a consumo de Gravedad Hepatitis .
. Severity
alcohol severa de la asociada a
of lliness
enfermedad alcohol
Index
grave
Enfermedad EHA, Alcoholic
Enfermedad ” . )
" . hepatica | Hepatopatia Liver
hepatica alcohdlica . o .
alcohdlica alcohdlica | Diseases
Mortalidad . Fallecimiento, .
intrahospitalaria Mortalidad muerte Mortality

22

pacientes
desarrollaron lesion
renal aguda,
infeccion aguda,
mortalidad
intrahospitalaria, Si
recibieron el
esteroide
Synonyms | Definition
Forma grave
de hepatitis
alcohdlica
Sever? definida por
alcoholic escalas
hepatitis pronosticas
con alta
mortalidad a
corto plazo
Conjunto de
Alcohol- afecciones
related liver | . nepaticas
disease, inducidas .por
Alcoholic esatlggpoc:i.s
hepatopathy hepatiis y
cirrosis.
Medida de la
frecuencia de
Death rate, | Mmuertes en
" | una poblacion
Cas_e durante un
fatality periodo de
tiempo
especifico.
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. Lesionrenal | Fallarenal
Lesion renal aguda
aguda aguda
Infeccion Infeccion Infeccion
intrahospitalaria | hospitalaria | nosocomial
Estancia Estadia Dias de
hospitalaria hospitalaria | hospitalizacion
Glucocorti- | _ESteroides,
Corticoesteroides i Prednisona,
R Prednisolona

Acute AKI, Acute
Kidney renal
Injury failure
Hospital-
acquired
. CrOS.S infection,
infection | Nosocomial
infection
Hospital
Length of stay,
Stay Inpatient
days
Adrenal Steroids,
Cortex Prednisone,

Hormones | Prednisolone

Pérdida subita
de funcién renal
gue ocurre
durante la
hospitalizacion.

Infeccion
adquirida
después de
48 horas del
ingreso
hospitalario y
gue no estaba
presente al
momento de
la admision.

Duracién de la
hospitalizacion
desde el
ingreso hasta el
egreso.

Farmacos
antiinflamatorios
gue modulan la

respuesta
inmune, usados

en hepatitis
grave por
alcohol.



Tabla 4. Fuentes y estrategia de busqueda

Filtros
_Fuente ql,e Estrategia de busqueda Limites (t'tUI.O’ resumen,
informacion criterios de

seleccién)

PubMed ("Alcoholic Humanos, | Tipo de estudio:
Hepatitis"'[MeSH Terms] | adultos 219 Clinical trial,
OR "Alcoholic afos, idioma Guideline, Review
Hepatitis"[Title/Abstract] inglés/
OR "alcohol-related espafol,
hepatitis"[Title/Abstract] | rango 2015—
OR "alcohol-induced 2025
hepatitis"[Title/Abstract])
AND
("Prednisolone"[MeSH
Terms] OR
"Prednisolone"[Title/
Abstract] OR
"Prednisone"[Title/Abstract]
OR "Corticosteroids"[Title/
Abstract]) AND
("MELD"[Title/Abstract] OR
"Maddrey"[Title/Abstract]
OR "ABIC"[Title/Abstract]
OR "Glasgow"[Title/
Abstract] OR
"Prognosis"[Title/Abstract])
AND (english[lang] OR
spanish[lang]) AND
("2013/01/01"[Date -
Publication] : "3000"[Date -
Publication])

PubMed ("Alcoholic Ultimos 5 | Humanos, adultos
Hepatitis"[Mesh] OR afos
"alcoholic hepatitis") AND
("Acute Kidney
Injury"[Mesh] OR "acute
renal failure” OR "lesion
renal aguda")
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PubMed

PubMed

PubMed

BVS

BVS
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("Alcoholic
Hepatitis"[Mesh] OR
"alcoholic hepatitis") AND
("Cross Infection"[Mesh]
OR "Hospital-acquired
infection” OR nosocomial
OR "infeccion
intrahospitalaria”)
("Alcoholic
Hepatitis"[Mesh] OR
"alcoholic hepatitis") AND
("Length of Stay"[Mesh]
OR "hospital stay" OR
"estancia hospitalaria")

("Alcoholic
Hepatitis"[Mesh] OR
"alcoholic hepatitis") AND
("Glucocorticoids"[Mesh]
OR corticosteroids OR
prednisolone OR
prednisona) AND (severe
OR "Severity of lliness
Index"[Mesh])

("hepatitis alcoholica" OR
"enfermedad hepatica
alcohdlica" OR "hepatitis
asociada al alcohol") AND
(glucocorticoides OR
prednisona OR
prednisolona OR
corticosteroides) AND
(pronéstico OR MELD OR
Maddrey OR ABIC OR
Glasgow)

("Hepaititis alcohdlica" OR
"hepatitis asociada a
alcohol") AND ("Lesion
renal aguda” OR "Falla
renal aguda")

Ultimos 10 | Humanos, adultos
anos

Ultimos 10 | Humanos adultos
anos

Ultimos 5 | Humanos, adultos
afnos

Idiomas | Humanos, adultos
espafol,
inglés; rango
2020-2025,
texto
completo

Idiomas | Humanos, adultos
espanol,
inglés; rango
2020-2025,
texto
completo
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BVS ("Hepatitis alcohdlica” OR | ULtimos 10 | Humanos, adultos
"hepatitis asociada a afos
alcohol") AND ("Infeccion
hospitalaria” OR "Infeccion
intrahospitalaria” OR
"Infeccién nosocomial®)

BVS ("Hepatitis alcoholica® OR | Ultimos5 | Humanos, adultos
"hepatitis asociada a afnos
alcohol") AND

("Glucocorticoides" OR
corticoesteroides OR
prednisona OR
prednisolona) AND
("Gravedad de la
enfermedad")

Consensus Busqueda manual: No aplica Incluir solo
Consenso mexicano de CcoNnsensos y guias
hepatitis alcohodlica (Rev oficiales

Gastroenterol Mex 2020),
EASL Clinical Practice
Guidelines: Management
of Alcohol-Related Liver
Disease (2018), AASLD
Practice Guidance:
Alcohol-Associated Liver
Disease (2023)

Scispace "alcoholic hepatitis Idioma Tipo de estudio:
treatment” AND inglés, rango | systematic review,
("prednisolone" OR 2020-2025 clinical trial
"prednisone” AND
("prognostic scores" OR
"MELD" OR "Maddrey" OR
"ABIC" OR "Glasgow")
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ANALISIS ESTADISTICO

El presente estudio incluyo la totalidad de expedientes del HRAE Dr Ignacio
Morones Prieto con la clave CIE10 “K70.10 hepatitis alcohdlica sin ascitis” y “K70.9
enfermedad hepatica por alcohol no especificada” en el periodo del 2020 a 2024. El
total de la muestra corresponde al total de casos disponibles que cumplieron los
criterios de elegibilidad. Se utilizé el paquete estadistico RStudio version 1.1.456 para
Mac®. Se realiz6 un andlisis descriptivo de las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
evolucién de los pacientes con hepatitis grave asociada a consumo de alcohol. Se

analizaron de los expedientes durante su hospitalizacion.

Se efectud andlisis univariado de cada una de las variables para conocer su
distribucion mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables cuantitativas se
describieron con su medida de tendencia central y de dispersion segun su distribucion.
Se utilizaron la media y desviacion estandar si su distribucion fue normal o la mediana y
minimo y maximo si su distribucion fue no normal. Las variables cualitativas se
describieron mediante niumero y porcentaje. Los resultados se presentaron en tablas y

gréficos que faciliten la interpretacion de los hallazgos.

Se compararon las caracteristicas bioquimicas con uso de esteroides mediante
analisis bivariado. Las variables cuantitativas se analizaron mediante Shapiro-Wilk para
conocer su distribucién. Las variables cuantitativas con distribucibn normal se
analizaron mediante la prueba de Levene para conocer la homogeiedad de varianzas.
Las variables cuantitativas con distribucion normal y homocedasticidad se describieron
con su media y DE y compararon con la prueba de T student para muestras
independientes. Las variables cuantitativas con distribucion normal o
heterocedasticidad se describieron con mediana y min-max y se compararon con la
prueba de U Mann-Whitney para muestras independientes. Las variables categoricas
se compararon con la prueba de Chi cuadrada de Pearson o prueba exacta de Fisher,

segun sus frecuencias esperadas.
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ETICA

Investigacion sin riesgo

El presente estudio fue aprobado por el Comité Académico del posgrado en
Medicina Interna de la Facultad de Medicina de la UASLP en el HRAE Dr Ignacio
Morones Prieto. Adicionalmente, el protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de
Investigacion con Registro en COFEPRIS 17 CI 24 028 093, asi como el Comité de
Etica en Investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad Dr Ignacio Morones
Prieto con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. La Subdireccion de
Investigacion y Ensefianza del HRAE Dr. Ignacio Morones Prieto aprobé para su

realizacion con el numero de registro 58-25 con fecha de 24 de septiembre de 2025.

El estudio no contraviene los aspectos éticos considerados en el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud de los Estados
Unidos Mexicanos en el Titulo Segundo en sus capitulos 13, 14, 16, 17, 20, 21, 36, 39,
40 y 51 ni las contempladas en la Declaracién de Helsinki y sus modificaciones en 75th
WMA (World Medical Association) en Finlandia Helsinki. 2024. 3233

De acuerdo con lo anterior, el presente estudio se considera una investigacion
sin riesgo para el paciente ya que se realizé mediante la revisibn de expedientes
clinicos previamente generados, sin modificar las intervenciones médicas indicadas ni
implicar procedimientos adicionales para los pacientes. EI documento de aprobacién

del estudio se encuentra escaneado en el Anexo 1.
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RESULTADOS

Identificacidon de pacientes y recoleccion de expedientes.

sin ascitis” y “K70.9 enfermedad hepatica por alcohol no especificada” en el periodo
entre 2020 y 2024. De éstos, 28 (32.9%) expedientes no se localizaron en el archivo
clinico. De los 57 expedientes disponibles, 29 (50.9%) expedientes correspondieron a
hepatitis alcohodlica leve con las cuatro escalas prondsticas y fueron excluidos del

analisis. Finalmente, se incluyeron 28 (49.1%) pacientes con hepatitis alcohdlica

Se identificaron 85 expedientes con la clave CIE10 “K70.10 hepatitis alcohdlica

severa, quienes constituyeron la poblacion analizada. Figura 1.

Figura 1. Diagrama PRISMA para la seleccion de los pacientes incluidos
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85 EXPEDIENTES CON CIE 10 “K70.9" y
“K70.10”

28 EXPEDIENTES NO LOCALIZADOS
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Caracteristicas clinicas

Se incluyeron 28 pacientes, sus caracteristicas clinicas se describen en la tabla
5. La edad fue de 42.9 £ 10.5 aflos y 27 (96.4%) fueron hombres. Las comorbilidades
referidas fueron cirrosis hepatica y se presenté en 5 (17.9%) pacientes, hipertension
arterial sistémica en 2 (7.2%) pacientes y osteoartrosis en 1 (3.6%) paciente. El patron
de consumo de alcohol excesivo se present6 en 22 (78.6%) pacientes y la mediana de
consumo fue de 779.5 g/semana (n=24). El dltimo consumo ocurri6 en promedio 15
dias previos al ingreso en 12 (42.9%) pacientes y la estancia hospitalaria fue de 8 dias.
En 5 (17.8%) pacientes se documentd infeccion al ingreso, de éstos se describid

infeccion del tracto urinario en 1 (3.6%) caso, peritonitis bacteriana espontanea en 2

(7.2%) pacientes, neumonia en 1 (3.6%) paciente y celulitis en 1 (3.6%) paciente.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de la poblacion

Variable Resultado N=28
Sexo masculino, n (%) b 27 (96.4)
Edad (afios), media + DE 2 429 + 105
Comorbilidades, n (%) b
Cirrosis 5(17.9)
Hipertension arterial sistémica 2(7.2)
Osteoartrosis 1(3.6)

Consumo de alcohol (n=24), g/semana, mediana [min-max] ¢
Patrén de consumo de alcohol, n (%) °

779.5 [12.8 - 6625]

Excesivo 22 (78.6)
Riesgoso 4 (14.3)
Atracon 2(7.2)
Dias desde el ultimo consumo hasta el ingreso, n (%) °
0 - 7 dias 11 (39.3)
8 - 14 dias 5(17.9)
> 15 dias 12 (42.9)
Estancia hospitalaria (dias), mediana [min-max] ¢ 8.5[2-42]
Infeccion al ingreso, n(%) 5(17.8)
Peritonitis bacteriana espontanea 2(7.2)
Neumonia adquirida en la comunidad 1 (3.6)
Celulitis 1 (3.6)
Infeccion tracto urinario 1 (3.6)

alas variables continuas se presentaron como media + desviacion estandar en distribucién normal, y blas variables

categoricas como numero y porcentaje. ¢ mediana [min-max] distribuciéon no normal



Caracteristicas bioquimicas

En la evaluacion bioguimica inicial de los 28 pacientes, la creatinina sérica fue
de 1.3 [0.49 - 5.6] mg/dI, la urea fue de 41 [6.6 - 252], la bilirrubina total de 17.5 £ 9.4
mg/dl, la albumina de 2.6 [1.59 - 4.8] g/dl, el sodio sérico de 131.5 [108 - 146] mmol/L.
En cuanto a la coagulacion, el TP present6 una mediana de 20.9 [14.5 - 54.3] y el INR
una mediana de 1.9 [1.3 - 5.4]. Se observo un recuento leucocitario de 13.3 [5.2 -

35]x103/uL. Las caracteristicas bioquimicas al ingreso se describen en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas bioquimicas al ingreso

Parametro Reﬁgggdo
Creatinina (mg/dl), mediana [min-max] ¢ 1.3[0.49 - 5.6]
Urea (mg/dl), mediana [min-max] ¢ 41 [6.6 - 252]
Bilirrubina total (mg/dl), media = DE 2 17.5+94
Sodio (mmol/L), mediana [min-max] ¢ 131.5[108 - 146]
Leucocitos (x103/uL), mediana [min-max] ¢ 13.3[5.2 - 35]
Albumina (g/dl), mediana [min-méx] ¢ 2.6 [1.59 - 4.8]
INR, mediana [min-max] ¢ 1.95[1.3 - 5.4]
TP (s), mediana [min-max] ¢ 20.9 [14.5-54.3]

Al ingreso se contd con informacion completa para todos los pardmetros (n=28). 2 Las variables continuas se
presentaron como media + desviacion estandar en distribucién normal, ¢ mediana [min-max] distribucion no normal

Se analizaron los niveles bioquimicos al dia 4 en aquellos con determinacion
disponible y fueron los siguientes: creatinina sérica 1.05 [0.5 - 3.8] mg/dl, urea de 35.6
[2.2 - 204] , bilirrubina total 16.2 + 10.7 mg/dl, sodio sérico 135.2 + 4.7 mmol/L, el
recuento leucocitario fue de 10.6 [5.4 - 33.3] x103/uL, albumina de 2.4 £+ 0.4 g/dly TP e
23.8 £ 5.9 segundos.

Se analizaron los niveles bioquimicos al dia 7 en aquellos con determinacion
disponible y fueron los siguientes: creatinina sérica 1.2 [0.5 - 3.9] mg/dl, urea de 38
[13.3 - 254], bilirrubina total 22.6 + 14.2 mg/dl, sodio sérico 136.3 + 6.3 mmol/L,
recuento leucocitario 15.7 [5.4 - 26] x103/uL, albumina sérica 2.6 £ 0.6 g/dly TP 15.7
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6.9 segundos. Las caracteristicas bioquimicas durante la hospitalizacion se describen

enlatabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas bioquimicas y su evolucion durante la hospitalizacion

Parametro

Creatinina (mg/dl), mediana [min-max] ¢
Dia 4 (n=16)
Dia 7 (n=13)

Urea (mg/dl), mediana [min-max] ¢
Dia 4 (n=17)
Dia 7 (n=13)

Bilirrubina total (mg/dl), media + DE
Dia 4 (n=17)
Dia 7 (n=11)

Sodio (mmol/L), media + DE &
Dia 4 (n=20)
Dia 7 (n=12)

Leucocitos (x103/uL), mediana [min-max] ¢
Dia 4 (n=18)
Dia 7 (n=12)

Albumina (g/dl), mediana [min-méx] ¢
Dia 4 (n=16)
Dia 7 (n=10)

TP (s), media £ DE 2
Dia 4 (n=10)
Dia 7 (n=7)

Resultado
1.05[0.5 - 3.8]
1.2[0.5-3.9]

35.6 [2.2 - 204]
38 [13.3 - 254]

16.2 + 10.7
22.6+14.2

135.2+47
136.3 £ 6.3

10.6 [5.4 - 33.3]
15.7 [5.4 - 26]

24+04
24+0.6

23.8+59
15.7+6.9

Se determina la n de acuerdo al parametro debido a datos faltantes durante el seguimiento. Los resultados se
presentan para la poblacion completa sin considerar tratamiento. 2 Las variables continuas se presentaron como
media + desviacion estandar en distribucién normal, ¢ mediana [min-max] distribucién no normal

Se analiz6 a continuacion, en las figuras 2, 3 y 4, la evolucion intrahospitalaria de la

creatinina, los leucocitos y la bilirrubina respectivamente.

32



Figura 2. Evolucion de creatinina sérica

durante la hospitalizacion.

Figura 3. Evolucion de bilirrubina

sérica durante la hospitalizacion.

Figura 4. Evolucion de leucocitos

durante la hospitalizacion
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Escalas prondsticas

Al ingreso hospitalario se calcularon las escalas pronosticas y se describen los
cortes de cada uno. La informacion se presenta analizada en la tabla 8. El puntaje de
MELD promedio en los 28 pacientes fue de 28.0 £ 8.6; de ellos 12 (42.8%) pacientes
tuvieron un puntaje de MELD = 21, sin embargo, 6 (21.4%) pacientes quedaron con
MELD <21 y 10/28 (35.7%) =32 un subgrupo de muy alto riesgo clinico. La funcién
discriminante de Maddrey fue calculada en 26 pacientes con un valor de 69.9 [34.1 -
234]. El indice de ABIC fue calculado en 27 pacientes reportando un puntaje de 8.2 +
1.9, de ellos, 6 (22.2%) pacientes fueron catalogados bajo riesgo, 13 (48.1%) pacientes
riesgo intermedio y 8 (29.6%) pacientes alto riesgo. Finalmente la escala de Glasgow,
recabada en 27 pacientes, mostr6é un valor promedio de 9 [6 - 11]. Al aplicar el punto de
corte establecido para enfermedad grave, 15 de 27 pacientes (55.6%) se clasificaron
con GAHS = 9, identificando a poco mas de la mitad de la muestra como portadora de

un perfil de mayor riesgo.

Tabla 8. Escalas calculadas al ingreso

Escala Resultado
N=28
MELD, media + DE 2 28.0+8.6
MELD <21, n(%) b 6 (21.4)
MELD 221, n(%) b 12 (42.8)
MELD 232, n(%) b 10 (35.7)
Maddrey (FDM), mediana [min-max] ¢ 69.9 [34.1 - 234]
Maddrey (FDM) 232, n(%) b 26 (100)
ABIC, media £ DE 2 82+19
ABIC <6.71, n (%) b 6 (22.2)
ABIC 6.71 - 8.99, n (%) b 13 (48.1)
ABIC 29, n (%) P 8 (29.6)
Glasgow (GAHS), mediana [min-max] ¢ 91[6-11]
Glasgow (GAHS) 29, n (%) ° 15 (55.6)

Las escalas se calcularon con valores de laboratorio al ingreso. 2 Las variables continuas se presentaron como
media + desviacion estandar en distribucion normal, y blas variables categéricas como nimero y porcentaje. Las
variables continuas en distribucion no normal se describen como mediana [min-max] Maddrey n=26, ABIC n=27,
Glasgow n=27
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Evolucion y tratamiento

Durante la hospitalizacion, 20 (71.4%) pacientes recibieron tratamiento con
corticoesteroides. El esquema mas utilizado fue prednisona en 12 (60%) pacientes,
seguido de metilprednisolona en 5 (25%) pacientes, en el resto se emplearon otros
esquemas, tales como hidrocortisona en 1 (5%) paciente, dexametasona en 1 (5%)
paciente y prednisolona en 1 (5%) paciente. La dosis prescrita de esteroide mostro
como mediana 40 mg [min-max: 25 - 60], no se realiz6 conversion a dosis equivalentes
dado el predominio del uso de prednisona. La duracion de tratamiento fue de 8.5 [1 -
28] dias.

El indice de Lille se calcul6 en 14 pacientes de los 20 que recibieron tratamiento
con esteroides, en 6 casos se contd con la informacion para el célculo para ambos
dias, 10 pacientes al dia 4 y en 10 al dia 7 (tabla 9). El valor promedio al dia 4 fue de
0.08 [0.01 - 0.9] correspondiente a “respondedores” y al dia 7 (n=10) de 0.54 [0.05 -
0.99] “no respondedores”. La subclasificacion de Lille al dia 4 (n=10): buen
respondedor (<0.16) 5 pacientes, respondedor parcial (0.16-0.45) 3 pacientes y no
respondedor (>0.45) 2 pacientes. Lille al dia 7 (n=10): buen respondedor (<0.16) 2
pacientes, respondedor parcial (0.16-0.45) 3 pacientes y no respondedor (>0.45) 5

pacientes.

Tabla 9. indice de Lille en pacientes tratados con esteroides

Categoria de respuesta Dia 4 Dia 7
Lille <0.16, n(%) 5 (50) 2 (20)
Lille 0.16 - 0.45, n(%) 3 (30) 3 (30)
Lille >0.45, n(%) 2 (20) 5 (50)

El indice de Lille se calculd Unicamente en pacientes que recibieron tratamiento con corticoesteroides y con
informacién bioquimica disponible. n correspondié al nimero de pacientes con informacion: dia 4 n=10, dia 7 n=10.
La respuesta se clasifico como buen respondedor (Lille <0.16), respondedor parcial (0.16—0.45) y no respondedor
(>0.45). Los resultados se presentan de forma descriptiva. En algunos casos se contd con calculo del indice tanto
al dia 4 como al dia 7.
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En cuanto a los pacientes que contaban con ambas mediciones (n=6) se
identifico un cambio de categoria en 3 (50%) pacientes; 3 pacientes <0.16 continuaron
como buen respondedor sostenido, 1 paciente pasé de 0.16 a 0.16-0.45 respondedor
parcial, 1 paciente cruza hacia mejor respuesta de 0.45-0.56 a 0.16-0.45; finalmente 1
paciente empeora a no responder de 0.16 - 0.45 a >0.45. Este pequefio subgrupo
sugiere que el Lille al dia 7 puede reclasificar la respuesta respecto al célculo
temprano. (Tabla 10)

Tabla 10. Pacientes que reclasificaron Segun indice de Lille dia 4 y dia 7

Lille dia 4 Lille dia 7 n
Lille <0.16 Lille <0.16 3
Lille <0.16 Lille 0.16 - 0.45 1
Lille 0.45 - 0.56 Lille 0.16 - 0.45 1
Lille 0.16 - 0.45 Lille >0.45 1

La tabla muestra la transicién individual de categorias del indice de Lille entre el dia 4 y dia 7 de los pacientes con
ambas mediciones disponibles. Se observa concordancia en 50% de los casos, reclasificacion en 50% de los
casos. Se refleja el caracter dindmico de la respuesta al tratamiento

Tanto en los pacientes que recibieron esteroides como en los que no, se documentaron
cambios en comparacion a la bioquimica inicial, se muestra dicha informacién segun el

tratamiento empleado en la tabla 11.

En los pacientes que fueron tratados con esteroides, al dia 4 se documento una
disminucién de creatinina de 1.2 a 0.9 mg/dl, urea de 38.5 a 50.5 mg/dl, incremento de
sodio de 131 a 133 mmol/L, disminucién de albumina de 2.6 a 2.5, una disminucion del
recuento de leucocitos 12 a 11x103/uL, reduccion de bilirrubina total de 18.1 a 15.2 mg/
dl, y un aumento promedio del tiempo de protrombina 20.7 a 21.4 segundos. Al dia 7,
este grupo mostré una disminucién de creatinina de 1.2 a 0.9 mg/dl, un incremento de
sodio de 131.5 a 135.6 mmol/L, una disminucién discreta de albumina de 2.6 a 2.4 g/dl,
un aumento de recuento leucocitario de 12.4 a 13.6x103/pL y un aumento de bilirrubina
total de 18.1 a 19 mg/dl.
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En los pacientes que no fueron tratados con esteroides al dia 4 hubo una disminucion
de 2.8 a 1.2 mg/dl de creatinina, disminucion de 42.9 a 35.5 mg/dl de urea, aumento de
bilirrubina total de 16.1 a 19.5 mg/dl, aumento de sodio de 130.5 a 138.3, disminucion
de albumina de 2.4 a 2.2 g/dl, disminucién de recuento de leucocitos de 17.9 a 8.6x103/
pL y aumento de tiempo de protrombina de 22 a 25.5 segundos. Al dia 7 disminucion
de 2.8 a 1.2 mg/dl de creatinina, disminucion de 42.9 a 36 mg/dl de urea, aumento de
bilirrubina total de 16.1 a 24.7 mg/dl, aumento de sodio de 130.5 a 137.5 mmol/l,

aumento de leucocitos de 17.9 a 25.7x103/uL. No se cuentan con datos al dia 7 de

tiempo de protrombina.

Seilustra en la figura 5, 6, 7, 8 y 9 la evolucion en base al tratamiento empleado.

Tabla 11- Cambios bioquimicos estratificados por uso de esteroides

Parametro Esteroide Basal Dia 4 Dia 7
Creatinina ,
(mgdi) Si 1.2[0.5-4.9] 09+14 0.9[0.5-3.9]
No 2.8 [0.5 - 5.6] 1.2+09 1.2 0.8 -1.6]
Urea (mg/dl) Si 38.5 42 [11.8-204] | 50.5[13.3 - 254]
No 42.9 35.5[2.2-132.0] | 36[30.1-147]
Bilirrubina ,
total (mg/di) Si 18.1+9.1 15.2+9.8 19 [1.8 - 44.1]
No 16.1 +10.5 19.5+14.3 24.7 [24.7 -24.7]
Sodio Si 131.5 [126 - 146] 133.9+ 35 135.6 + 4.8
(mmol/l)
No 130.5 [108 - 135] 138.3+6.0 137.5+93
Albumina ,
(g/d)) Si 2.6 [1.4 - 4.8] 25+05 2.4 [2.2 -4]
No 2.4[2.1-4.0] 2.2+0.2 2.2[2.2-2.2]
Leucocitos .
(x10%/1L) Si 12.4[5.2 - 35] 11.0[7.7-33.3] H 13.6[8.1 - 23.4]
No 17.9[6.7 - 33] 8.6 [5.5 - 27] 25.7 [5.4 - 26]
TP (s) Si 20.7[14.5-54.3] | 21.4[18.7-31.6]  20.2[12.7-32.3]
No 22 [145-39.5] | 25.5[16.8 - 34.1] -

No se cuenta con datos de INR al dia 4 ni al dia 7. No se cuenta con datos de TP al dia 7. Las variables continuas
se presentaron como media + desviacion estandar en distribucion normal. Las variables continuas en distribucion no
normal se describen como mediana [min-max]



Figura 5. Distribucion de creatinina sérica por tiempo y uso de esteroide
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Figura 6. Distribucion de sodio sérico por tiempo y uso de esteroides
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Figura 7. Distribucién de albumina sérica por tiempo y uso de esteroides
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Figura 8. Distribucion de leucocitos por tiempo y uso de esteroides
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En los pacientes que no recibieron tratamiento con corticoesteroides, se documenté el
uso de esquemas alternativos en dos casos: pentoxifilina en 1 (3.6%) paciente, acido
ursodesoxicolico en 1 (3.6%) paciente y N-acetilcisteina en 1 (3.6%) paciente. El resto

recibi6 manejo de soporte estandar dirigido a complicaciones y comorbilidades
asociadas.
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En cuanto a las complicaciones y desenlaces, descritos en el la tabla 12, 21
(75%) pacientes desarrollaron lesién renal aguda de acuerdo con los criterios KDIGO.
De éstos, 7 (33.3%) de los pacientes presentaron KDIGO 1, 2 (9.5%) pacientes estadio
2y 12 (57.1%) estadio 3; ningun paciente requirio terapia de reemplazo renal.

Se document6é infeccion intrahospitalaria en 4 pacientes (14.3%),
correspondiendo a foco pulmonar en 4 (100%) pacientes. El sangrado de tubo
digestivo alto ocurrié en 16 (57.1%) pacientes y se realiz6 endoscopia digestiva alta en
15 (53.6%); los hallazgos endoscoépicos incluyeron gastropatia erosiva en 8 casos,
varices esofagicas en 6, esofagitis en 3 y Ulcera gastrica en 1; algunos pacientes
presentaron mas de un hallazgo.Durante el periodo de hospitalizacién no se registraron
defunciones; se documentd egreso por maximo beneficio en un paciente, sin contar con

informacion de seguimiento posterior al alta.

Tabla 12. Complicaciones y desenlaces intrahospitalarias

Variable Resultado
Lesion renal aguda (KDIGO), n(%) 21 (75.0)
KDIGO 1, n (%) 7 (33.3)
KDIGO 2, n(%) 2 (9.5
KDIGO 3, n(%) 12 (57.1)
Terapia de reemplazo renal, n(%) 0 (0)
Infeccion intrahospitalaria, n(%) 4(14.3)
Foco pulmonar 4 (100)
Sangrado de tubo digestivo alto, n(%) 16 (57.1)
Endoscopia realizada, n(%) 15 (53.6)
Gastropatia erosiva, n 8
Vérices esofagicas, n 6
Esofagitis, n 3
Ulcera géstrica, n 1
Egreso por maximo beneficio, n(%) 1 (3.6)
Mortalidad intrahospitalaria, n (%) 0 (0)

Se analiz6 el total de la cohorte n=28. La lesion renal aguda se clasificé conforme a criterios KDIGO. La infeccién
intrahospitalaria se registré cuando existio diagnostico documentado en expediente. El sangrado de tubo digestivo
alto se considerdé cuando se documentd clinicamente y/o se corrobor6 mediante endoscopia cuando esta se
realiz6. Un mismo paciente pudo presentar mas de una complicacién, las categorias no fueron excluyentes.
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DISCUSION

El trastorno por consumo de alcohol es un importante problema de salud entre
los mexicanos, con una prevalencia alta y creciente entre los jévenes®. En el presente
estudio, se analizaron las caracteristicas clinicas, bioquimicas y evolucion de los
pacientes con diagndéstico de hepatitis grave por consumo de alcohol, un sindrome

clinico que se asocia con una alta tasa de mortalidad.

En este grupo estudiado, la media de edad fueron 42.9 afios, tratandose de
pacientes jovenes y econémicamente activos. En el estudio realizado por Wakil A, et al,
se analiz6 esta patologia en poblacion norteamericana con media de edad de 54
anos30, En ambos, coincide que el sexo masculino era predominante, 96,4% y 71.2%

respectivamente0,

La inclusion de 5 (17.9%) pacientes con diagnostico de cirrosis hepética previa
pudo haber influido en algunos pardmetros bioquimicos basales y en la aparicion de
complicaciones, particularmente aquellas relacionadas con hipertensién portal. Sin
embargo, en estudios previos realizados en poblaciones mexicana, por ejemplo el
descrito por Altamirano, et al, no se excluyeron estos pacientes y se sabe por datos
recientes que el abuso del consumo de alcohol es la causa mas comun de cirrosis en
Méxicoé. Dentro de las demas comorbilidades, 2 (7.2%) pacientes presentaron

hipertension arterial y 1 (3.6%) paciente osteoartrosis.

El uso combinado de las cuatro escalas ya mencionadas permitié una evaluacion
més integral de la gravedad, mostrando de forma interesante que la funcion
discriminante de Maddrey clasific6 al 100% de los pacientes dentro del espectro de
enfermedad severa, hallazgo concordante con estudios que han sefialado su alta

sensibilidad para identificar severidad11.18,

En contraste, el puntaje MELD mostré6 una mayor heterogeneidad, permitiendo

identificar en subgrupos, desde aquellos que por si sola no se considerarian graves
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(MELD <21) hasta algunos con riesgo clinico particularmente elevado (MELD =32),
donde este umbral se ha asociado con mayor disfuncibn multiorganica y peor
prondstico, independientemente de la mortalidad intrahospitalarial8.1®, Estos hallazgos
refuerzan la utiidad de MELD como herramienta de estratificacion dentro de

poblaciones ya consideradas graves por otras escalas.

De forma similar, el indice de ABIC incorpora componentes sistémicos,
globalmente ubico la muestra en riesgo intermedio con 13 (48.1%) pacientes, pero con
una distribucidén atil para estratificar riesgo de mortalidad: 6 (22.2%) pacientes bajo
riesgo y 8 (29.6%) pacientes alto riesgo. Independiente de la ocurrencia de desenlaces

fatales refleja un compromiso de la patologia mas avanzado?8.

La escala de Glasgow (GAHS) consideré a 15 (55.6%) pacientes como graves,
como se menciono antes, esta escala se ha propuesto como alternativa para decidir el
inicio de esteroides?, sin embargo, en la practica del HRAE Dr Ignacio Morones Prieto

no fue mencionada ni utilizada con dicho fin en los expedientes revisados.

En el presente estudio no se registr6 mortalidad intrahospitalaria, hallazgo que
podria explicarse por el tamafio muestral limitado y la ausencia de seguimiento al
egreso. En contraste con la literatura, en el estudio de Wakil A, et al, se reporté una
mortalidad intrahospitalaria entre 5.3 y 5.5% entre los afios 2011 y 201730, Por otro
lado, Forrest, et al, destac6 mortalidad intrahospitalaria de 36%%18; ademas describid
que los pacientes con un consumo de alcohol > 120 g/dia (840 g/semana) fallecieron
en un 76% vs 46% de los pacientes que consumieron menores cantidades de alcohol
(p < 0.0001)218, en esta cohorte el porcentaje de alcohol consumido fue de 775.9 g/

semana.

La alta frecuencia de lesién renal aguda es algo en lo que los estudios coinciden.
En este trabajo 21 (75%) pacientes presentaron al menos uno de los estadios KDIGO,
sin requerir terapia de sustitucion renal. Altamirano, et al, reporta 43% de lesion renal

aguda intrahospitalaria®, siendo también su complicacion mas frecuente. Se report6 con
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Wakil A, et al, lesidén renal aguda en 59.6%-72.1% de los pacientes30. Estos estudios
han sefialado que la presencia de lesion renal aguda se asocia con mayor
morbimortalidad, independientemente de la gravedad hepatica basal, lo cual resalta su

relevancia clinica como marcador de disfuncién multiorganica®18.29,

En esta cohorte, la mejoria progresiva de la creatinina sérica y la correccion de
la hiponatremia tras el inicio del tratamiento se asociaron con una evolucion clinica
favorable. Ambos parametros han sido identificados consistentemente como factores

independientes de morbimortalidad en pacientes con HA grave3.16.31,

El nimero de pacientes que presentaron sangrado de tubo digestivo alto en este
estudio fue 16 (57.1%), consistente con lo reportado en series nacionales e
internacionales, donde el porcentaje es de 17.2%-20.3% en poblacion americana3o y
17% en poblaciones mexicana® y se reconoce como uno de los principales

determinantes de mal pronostico.

La cuenta leucocitaria al ingreso fue de 13.3x103/uL y se mantuvo elevada
practicamente en toda la evolucién y a pesar del tratamiento empleado, por lo tanto, en
los pacientes con hepatitis grave asociada a consumo de alcohol debe interpretarse
con cautela. En nuestra cohorte, se identificaron Unicamente 4 (14.3%) pacientes que
desarrollaron infeccién intrahospitalaria, asi que una proporcién relevante de pacientes
presentd recuentos leucocitarios elevados en ausencia de evidencia clinica,
microbiolégica o radiolégica de infeccion activa. Este hallazgo es congruente con que la
leucocitosis se reconoce como parte de la respuesta inflamatoria sistémica, mas que

como un marcador de infeccién bacterianal.13.14,15,30,

Aunque la cohorte cumplié criterios de gravedad por al menos una escala, del
total de la muestra 20 de los 28 pacientes recibieron terapia con corticoesteroides. Al
revisar los expedientes, los principales motivos clinicos para no iniciarlos fueron

sospecha o presencia de infeccién al ingreso y por documentar sangrado de tubo
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digestivo alto. No es una contraindicacidon absoluta en guias, pero en pacientes

inestables es una raz6n comun para posponer y priorizar estabilizacionz.

La respuesta observada con el tratamiento con corticoesteroides, evaluada
mediante el indice de Lille, fue heterogénea. Este hallazgo es consistente con estudios
previos que han demostrado que una elevada severidad basal se asocia con menor
probabilidad de respuesta al tratamiento, mas que con una falta de eficacia intrinseca

de los esteroides!.17.22,

El indice de Lille se ha utilizado clasicamente al dia 7 como herramienta para
identificar no respondedores y suspender corticoesteroides3 15> sin embargo, se ha
propuesto el célculo al dia 4 como una estrategia para acortar exposicion, minimizando
riesgos, misma que ha mostrado un desempeio similar lo que apoya su utilidad cuando
se busca una decision mas temprana2s. En la cohorte estudiada entre los pacientes con
medicién disponible tanto al dia 4 como al dia 7, se observd concordancia parcial con
cambios de categoria en una proporcion relevante, lo que sugiere que el dia 7 puede
reclasificar la respuesta inicial, por lo que se reconoce a Lille dia 4 como una estrategia
atil para una orientacion precoz mientras que el dia 7 se considera estandar para

confirmar y guiar la respuesta al tratamiento2:3.

La disponibilidad limitada del indice de Lille en esta cohorte refleja una situacion
descrita previamente en la practica clinica cotidiana, donde su célculo no siempre se
realiza de manera sistemaética, a pesar de su valor prondstico y su utilidad para la toma

de decisiones terapéuticas tempranasi’.2s,

De manera complementaria, el analisis descriptivo de los cambios bioquimicos
respecto al ingreso, estratificados por el uso de esteroides, mostré variaciones
diferenciales en parametros clave de funcion hepdtica, renal y de coagulacién. Estos
hallazgos sugieren que la respuesta al tratamiento con corticoesteroides no es uniforme
y que su impacto puede diferir segun la evolucion individual del paciente y la gravedad

basal de la enfermedad.
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Factores como la presencia de infecciones, sangrado digestivo y la falta de
evaluacion sistemética de la respuesta terapéutica influyen de manera decisiva en la
toma de decisiones clinicas2317, La duracion del tratamiento con corticoesteroides en
esta poblacion y lo recomendado por guias clinicas pone de manifiesto la brecha

existente entre la evidencia y la practica cotidiana.
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LIMITACIONES Y NUEVAS PERSPECTIVAS

El presente estudio presenta diversas limitaciones que deben considerarse al
interpretar los resultados. En primer lugar, su disefio retrospectivo implica dependencia
de la informacién registrada en los expedientes clinicos, lo que conlleva datos
incompletos en algunas variables relevantes y limita el control sobre factores de
confusion. En segundo lugar, el tamafio de muestra es reducido y el caracter
unicéntrico del estudio restringen la generalizacion de los hallazgos a otras poblaciones
0 contextos hospitalarios.

Una limitacion relativa pero relevante es la ausencia de mortalidad en la cohorte
analizada, lo cual impidi6 evaluar el rendimiento predictivo de las escalas prondsticas
en términos de mortalidad, dejando inconcluso el andlisis a su capacidad para
estratificar severidad clinica y asociarse con complicaciones, sin embargo, no se conto
con seguimiento posterior al egreso hospitalario, lo que restringe la evaluacion de

desenlaces a corto y mediano plazo.

Adicionalmente, no fue posible realizar comparaciones formales entre
subgrupos, por ejemplo, respondedores versus no respondedores a corticoesteroides;
ni andlisis multivariados, debido al nimero limitado de eventos y pacientes. Asi mismo,
la heterogeneidad en el manejo clinico, inherente a la practica real, pudo influir en la
evolucion bioquimica y en la aparicion de complicaciones, sin que esto pudiera

controlarse de manera sistematica.

A pesar de estas limitaciones, los hallazgos del presente estudio abren diversas
lineas potenciales de investigacién futura. En primer lugar, se hace evidente la
necesidad de estudios prospectivos, con mayor tamafio de muestra y seguimiento
posterior al egreso, que permitan evaluar de manera robusta la mortalidad a corto y
mediano plazo y el desempefio predictivo de las escalas prondsticas en poblacion

mexicana.
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En particular, los resultados sugieren que MELD, ABIC y GAHS podrian ofrecer
una mejor gradacioén interna de severidad en pacientes con hepatitis alcohdlica severa,
por lo que futuros estudios deberian explorar su valor prondstico comparativo, asi como
su utilidad para guiar decisiones terapéuticas mas individualizadas en la institucion.
Asimismo, seria relevante analizar la concordancia y discordancia entre escalas y su
asociacion con desenlaces clinicos especificos, como lesion renal aguda, infecciones y

sangrado digestivo.

El archivo clinico de la institucién, al no ser digital, pudo influir en el tamafio de la
muestra ya que los expedientes excluios se consideraron extraviados ademas de la
gran cantidad de datos incompletos de los que si se analizaron, pudiendo considerarse

un area de mejora para la Institucion.

Otra linea de investigacion de interés es la evaluacion de biomarcadores
adicionales, incluyendo marcadores inflamatorios o de disfunciébn organica, que
pudieran complementar las escalas tradicionales y mejorar la estratificacion del riesgo.
Se sugiere que futuros estudios incorporen el calculo rutinario de Lille como parte del
protocolo de manejo, ya que hubo un limitado numero de pacientes con seguimiento
adecuado al dia 4 y al dia 7, limitando el andlisis a resultados; su aplicacién permite
identificar no respondedores y ajustar oportunamente la estrategia terapéutica, ademas

de estandarizar comparaciones entre cohortes.
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CONCLUSIONES

En esta cohorte de pacientes con hepatitis alcohdlica severa, se describieron los

datos clinicos, bioquimicos y evolucion dentro de su estancia hospitalaria.

El andlisis de las escalas pronosticas mostré que Maddrey fue util para identificar
severidad, sin embargo, MELD, ABIC y GAHS permitieron identificar subgrupos con

mayor deterioro bioguimico, aln en ausencia de mortalidad intrahospitalaria.

Se documentd elevada frecuencia de complicaciones intrahospitalarias,
particularmente lesion renal aguda, seguido de sangrado de tubo digestivo alto e

infeccion intrahospitalaria. No se reporté mortalidad intrahospitalaria.

El tratamiento con corticoesteroides fue administrado en la mayoria de los
pacientes; sin embargo, la respuesta evaluada mediante el indice de Lille fue limitada y

se observé una evolucién bioquimica heterogénea.

Se documentd una brecha relevante entre lo recomendado por guias y la
practica clinica real, particularmente en la estandarizacion del abordaje diagndstico, el
calculo oportuno de escalas pronésticas y el seguimiento del tratamiento con

corticoesteroides.
El presente estudio permitié identificar areas criticas de oportunidad en el

abordaje institucional evidenciando la ausencia de una estrategia homogénea en el

manejo y la estandarizacion y revaluacién del tratamiento.
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ANEXOS

Anexo 1. Aprobacion por el Comité de Etica en Investigacion
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ASUNTO:.Registro de protocolo de investigacion.

DRA. LETICIA MONTSERRAT MARTINEZ MARTINEZ
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Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacioén titulado: Caracteristicas clinicas,
bioquimicas y evoluci6n de pacientes con hepatitis asociada a consumo de alcohol grave en el Hospital
Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio Morones Prieto, fue evaluado por el Comité de Investigacién, con
Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093, asf como por el Comité de Etica en Investigacion de esta Institucion
con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El numero de registro es 58-25, el cual debera agregar a la documentacién subsecuente, que presente a ambos
comités.

La vigencia de ejecucién de este protocolo es por 1 afio a partir de la fecha de emisién de este oficio, de igual
forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacién y de Etica en Investigacion: la fecha de
inicio de su proyecto, la evolucién y el informe técnico final.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la versién sellada del formato
de consentimiento informado. En el caso de revisién de expedientes debera presentar una copla de este oficio
en el archivo clinico de acuerdo con el horario y reglamento de dicho servicio.
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Por este conducto se le comunica que el protocolo de investigacion titulado:
Caracteristicas clinicas, bioquimicas y evolucién de pacientes con hepatitis
asociada a consumo de alcohol grave en el Hospital Regional de Alta Especialidad
Dr. Ignacio Morones Prieto, fue evaluado por el Comité de Etica en Investigacion de
esta Institucion, con registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. El dictamen para este
protocolo fue el siguiente:

APROBADO

El Comité de Etica en Investigacion autoriza la vigencia de ejecucion de este protocolo por
365 dias naturales a partir de la fecha de emision de este oficio de dictamen.

El investigador principal deberd comunicar a este Comité la fecha de inicio y término del
proyecto, y presentar el informe final correspondiente. Asimismo, el Comité de Etica e
Investigacion podra solicitar informacion al investigador principal referente al avance del
protocolo en el momento que considere pertinente.
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Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado:

Caracteristicas clinicas, bioquimicas y evolucién de pacientes con hepatitis
asociada a consumo de alcohol grave en el Hospital Regional de Alta Especialidad
Dr. Ignacio Morones Prieto

fue evaluado por el Comité de Investigacion, con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028
093 y fue dictaminado como:

APROBADO

De acuerdo a los estatutos por parte del Comité de Investigacién de nuestro hospital, se
autoriza la vigencia de ejecucion de este protocolo por 365 dias naturales a partir de la
fecha de emisién de este oficio de dictamen.

Por lo que se dara seguimiento a cada etapa del desarrollo del proyecto de investigacion
hasta su difusién de los resultados. e ¥ ”
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